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Molecular Regulation of Pseudomonas aeruginosa Biofilms
Nowadays healthcare-associated infections caused Pseudomonas aeruginosa remain actual problem due to P. aeruginosa resistance to a wide range 
of antimicrobials and its ability to form biofilms that are 1000 times more resistant to antibiotics than free-living (plankton) cultures. P. aeruginosa 
biofilms forming is regulated by Quorum Sensing (QS) communication system which is controlled by inhibitors (Quorum sensing inhibitors, QSIs). 
An essential role in stabilization of biofilms belongs to extracellular DNA (eDNA) as a structural polyanionic polymer whereas its genetic function 
is not applicable. In addition, internal signal molecules c-di-GMP, cascade Gac/Rsm also participate in formation of P. aeruginosa biofilms. A 
review provides a detailed description of the biofilm molecular regulation by means of QS inhibitors and QS modulators of signaling molecules QS.
Key words: Pseudomonas aeruginosa, biofilms, Quorum Sensing (QS) signals, Quorum Sensing inhibitors (QSIs).
(For citation: Manzenyuk OYu, Firstova VV, Mukhina TN, Shemyakin IG. Molecular Regulation of Pseudomonas aeruginosa Biofilms. 
Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73(4):244–251. doi: 10.15690/vramn1010)
О.Ю. Манзенюк*, В.В. Фирстова, Т.Н. Мухина, И.Г. Шемякин
ФБУН «Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии»,
п. Оболенск, Российская Федерация
Молекулярные системы регулирования 
формирования биопленок бактерий 
Pseudomonas aeruginosa
В настоящее время внутрибольничные инфекции, обусловленные бактериями Pseudomonas аeruginosa, продолжают оставаться акту-
альной проблемой ввиду устойчивости этого микроорганизма к широкому спектру антибактериальных препаратов и способности фор-
мировать биопленки, которые в 1000 раз менее чувствительны к воздействию антибиотиков, нежели свободноживущие (планктонные) 
культуры. Формирование биопленок P. aeruginosa регулируется коммуникационной системой «чувство кворума» (quorum sensing, QS), 
которая находится под контролем ингибиторов системы (QSIs). Важную роль в формировании биопленок играет внеклеточная ДНК 
(eDNA), структурный полианионный полимер, что само по себе является уникальным свойством, поскольку роль генетического носите-
ля информации в данном случае не применима. Формирование биопленок P. aeruginosa регулируется также внутренними сигнальными 
молекулами c-di-GMP и каскадом киназ Gac/Rsm. В обзоре дано описание молекулярных механизмов действия ингибиторов сигнальных 
молекул системы QS, а также соединений, модулирующих сигналы QS.
Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, биопленки, сигналы «чувство кворума», ингибиторы системы «чувство кворума». 
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Проблема множественной лекарственной 
устойчивости, факторы патогенности 
и персистенции бактерий Pseudomonas aeruginosa
Возбудитель синегнойной инфекции бактерии Pseu-
domonas aeruginosa впервые был обнаружен в 1862 г. 
[1]. В 1882 г. синегнойная палочка (Bacillus pyocyaneus) 
была выделена в «чистой» культуре [2, 3]. Последующие 
130 лет ознаменовались интенсивным развитием микро-
биологии, эпидемиологии и медицинских наук, однако 
на сегодняшний день ситуация с лечением инфекций, 
обусловленных P. aeruginosa, усугубилась с появлением 
штаммов с множественной устойчивостью к антибактери-
альным препаратам: в ряде случаев эту внутрибольничную 
инфекцию невозможно лечить с помощью современных 
антибиотиков из-за устойчивости бактерии к этим пре-
паратам [4]. Так, например, в США в 2013 г. в абсолютных 
цифрах зарегистрирована 51 000 госпитальных инфекций, 
вызванных P. aeruginosa, из которых 13% случаев были 
обусловлены мультирезистентными штаммами, а леталь-
ность от инфекции составила 440 случаев за год [5]. 
Возможной причиной недооценки клинической зна-
чимости этой инфекции, на наш взгляд, могла служить 
теоретическая предпосылка, которая главенствовала до 
1970-х годов прошлого века. Тогда считалось, что бак-
терии и в частности псевдомонады живут в окружающей 
среде в виде одиночных организмов (планктонный образ 
жизни). Однако позднее было показано, что иные формы 
жизни бактерий широко распространены там, где при-
сутствуют антибиотики и факторы иммунной защиты. 
Начиная с 90-х годов прошлого века основное внима-
ние исследователей было сфокусировано на изучении 
механизмов выживания патогенных микроорганизмов 
во внешней среде в виде монобинарных/мультивидовых 
биопленок и феномена множественной лекарственной 
устойчивости к широкому спектру антибактериальных 
препаратов [6, 7].
P. aeruginosa ― грамотрицательный факультативный 
(оппортунистический) патоген человека, редко являю-
щийся причиной инфекционных заболеваний у здоровых 
людей, однако часто ассоциированный с нозокомиаль-
ными (внутрибольничными) инфекциями: в 16% случаев 
вызывает легочные инфекции, в 12% ― инфекции моче-
выводящих путей, в 8% ― хирургические раневые и ожо-
говые инфекции, в 10% ― генерализованные инфекции 
крови [8]. 
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Возбудитель псевдомоноза занимает первое место 
в структуре гнойно-септических инфекций в родовспо-
могательных учреждениях Российской Федерации. Так, 
например, ретроспективный анализ медицинских карт 
новорожденных детей в 2015 г. в одном из регионов РФ, 
нацеленный на поиск клинических форм гнойно-сеп-
тических инфекций, показал превышение показателей 
заболеваемости более чем 3 раза по сравнению с офици-
альными статистическими показателями. В акушерских 
стационарах эти показатели, по данным ретроспектив-
ного анализа документации, превышали официальную 
статистику более чем в 4 раза [9].
Высокая лекарственная устойчивость псевдомонад 
обусловлена R-плазмидами ― кольцевыми двуспираль-
ными внехромосомными ДНК, передающимися от штам-
ма к штамму путем конъюгации, трансформации или 
трансдукции. R-плазмиды могут нести 10 и более марке-
ров резистентности. Такая возможность обмена генетиче-
ской информацией об антибиотикоустойчивости внутри 
вида и рода способствует появлению полирезистентных 
штаммов. P. aeruginosa обладает природной чувствитель-
ностью к β-лактамным антибиотикам (цефтазидиму, 
цефепиму, имипенему, меропенему), аминогликозидам 
и фторхинолонам, которые обычно являются эффектив-
ными при терапии псевдомонозов. Особую опасность 
представляет резистентность синегнойной палочки к кар-
бапенемам ― меропенему и имипенему, которые на-
ряду с другими антисинегнойными средствами являются 
препаратами выбора в терапии тяжелых инфекций, вы-
званных P. aeruginosa. Мутации, обусловливающие бло-
кирование поступления антибиотика в клетку, являются 
основным механизмом резистентности к карбапенемам. 
Ферментная инактивация обычно реализуется с помо-
щью бета-лактамаз, принадлежащих к молекулярным 
классам А (GES, KPC), D (OXA-50), а также металло-
бета-лактамазы класса В (VIM, IMP). Для P. aeruginosa 
описано пять основных групп металло-бета-лактамаз: 
они содержат по два атома цинка и отличаются друг от 
друга аминокислотными последовательностями [10, 11]. 
Факторы патогенности P. aeruginosa обусловлены се-
кретируемыми веществами, связанными с клеткой, или 
веществами, секретируемыми экстрацеллюлярно, ― ад-
гезинами, экзотоксинами S и A, липополисахарида-
ми. Наиболее важную роль в патогенности P. aeruginosa 
играет экзотоксин А ― экстрацеллюлярный белок, ко-
торый продуцируют более 90% клинических штаммов 
псевдомонад. Механизм функционирования экзотокси-
на подобен механизму функционирования дифтерийно-
го токсина и основан на блокаде синтеза белка. Экзоток-
син А P. aeruginosa обусловливает гибель лабораторных 
животных при парентеральном введении через 48 ч. 
Патологоморфологическое изучение печени животных 
через 4 ч после введения экзотоксина А показывало 
частичный некроз клеток. Полный некроз клеток на-
блюдался спустя двое суток после введения очищенного 
препарата экзотоксина А [12].
В работе P. Gilbert и A. McBain были идентифициро-
ваны гены P. aeruginosa, ответственные за синтез факто-
ров патогенности: ферменты эластаза, кодируемая геном 
lasB; протеаза, кодируемая lasA; экзотоксин A, кодируе-
мый toxA; щелочная фосфатаза, кодируемая геном aprA 
[13]. Кроме того, сюда входит белковый комплекс RhlR 
с аутоиндуктором C4-HSL, который индуцирует экспрес-
сию генов вирулентности lasB и aprA [13, 14].
Бактерии P. aeruginosa могут образовывать несколько 
типов биопленок. Бактерии, дефектные по признаку
ауторегуляции, формируют на границе твердой и жидкой 
фаз биопленку, представляющую собой слой клеток без 
морфологической дифференциации, т.е. присутствуют 
только внутренняя и наружная части [15]. Показано, что 
микробные клетки передвигаются по поверхности разде-
ла сред [16], затем теряют подвижность. Некоторые из них 
слипаются друг с другом и начинают выделять внекле-
точные полимеры (липополисахариды, гликопротеины, 
полисахариды, экстрацеллюлярную (внеклеточную) ДНК 
(extracellular DNA, eDNA), которые называют внеклеточ-
ными полимерными субстанциями (еxtracellular polymeric 
substances, EPS) [17]. Они в свою очередь формируют 
внеклеточный полимерный матрикс. В результате деле-
ния клеток возникают компактные микроколонии, объ-
единенные матриксом. При неблагоприятных условиях 
наступает стадия деградации, и часть клеток гибнет, вы-
свобождаясь в окружающую среду в виде планктонных 
свободноплавающих P. aeruginosa [18]. Характерной осо-
бенностью P. aeruginosa являются бинарные биопленки, 
в которых бактерии сохраняют жизнеспособность и высо-
кую численность совместно с быстрорастущей культурой 
Klebsiella pneumoniae [19, 20]. 
Таким образом, «биопленочная конструкция» пред-
ставляет собой микроколонии, окруженные внеклеточ-
ным полимерным матриксом из внеклеточных полимер-
ных субстанций. Внеклеточный полимерный матрикс 
может деградировать под влиянием бактерий матрикса на 
полисахариды, белки и eDNA [21, 22].
Молекулярные механизмы
регулирования формирования биопленок 
Pseudomonas aeruginosa
Первая аргументированная концепция ингибирова-
ния коммуникационной клеточной системы «чувство 
кворума» (quorum sensing, QS) была изложена в работе 
M. Hentzer и соавт. [23]. В ее основе лежал принцип 
антибактериального лечения псевдомонозов бромиро-
ванными фуранонами. Впервые лечение инфекции не 
влияло на активность возбудителя инфекции in vivo. Этот 
феномен послужил основанием для последующих ис-
следований ингибиторов клеточной системы QS (quorum 
sensing inhibitors, QSIs), которые в перспективе могли бы 
быть использованы в «антибиопленочной» терапии.
Идея воздействия на биопленку и факторы патоген-
ности без учета гибели возбудителя инфекции приоб-
рела большую популярность при разработке противо-
микробной стратегии и в свою очередь повлекла за собой 
исследования малых соединений QSIs, способных ин-
гибировать клеточные регуляторные системы QS, ― вну-
тренние сигнальные молекулы (internal signal molecule 
c-di-GMP), некодирующие регуляторные малые РНК 
RsmY и RsmZ (RNAs RsmY, RNAs RsmZ), каскад киназ 
Gac/Rsm (табл. 1) [24, 25].
Ингибирующее действие микробных
полисахаридов на формирование биопленок
При изучении влияния микробных полисахаридов на 
рост бактерий было обнаружено явление конкуренции 
между биопленками различных бактерий. Другими сло-
вами, полисахариды, входящие в состав внеклеточного 
полимерного матрикса биопленок одного микроорга-
низма, могут ингибировать формирование биопленок 
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другими бактериями. Так, например, было показано, 
что капсульные полисахариды группы II уропатогенного 
штамма Escherichia coli подавляли формирование биопле-
нок P. aeruginosa, Staphylococcus aureus, K. pneumoniae [26].
Экзополисахариды обеспечивают структурную ста-
бильность при формировании биопленок за счет продук-
ции альгинатов Psl (polysaccharide synthesis locus) и Pel (от 
pellicule; полисахарид с высоким содержанием глюкозы). 
В обычных условиях окружающей среды альгинаты не 
продуцируются. Накопление экзополисахаридов Pel и Psl 
обусловлено влиянием каскада киназ Gac/Rsm [27]. Та-
ким образом, внеклеточный полисахарид способствует 
формированию биопленки с помощью уникальной схемы 
регулирования положительной обратной связи, которая 
может играть роль при отборе планктонных бактерий для 
присоединения к существующей биопленке. 
Защита от макроорганизма:
внеклеточная (экстрацеллюлярная) ДНК
Продукция eDNA, контролируемая QS [18], обеспе-
чивает как структурную устойчивость биопленки, так 
и увеличение антимикробной устойчивости. Более того, 
было показано, что eDNA является фактором, способ-
ствующим, в частности, блокированию дыхательных пу-
тей больных муковисцидозом (кистозный фиброз; cystic 
fibrosis) вследствие секреции мокроты с высокой вяз-
костью. У таких больных содержание eDNA составля-
ло 3–14 мг/мл по сравнению с контрольной группой, 
у которой eDNA отсутствовала. ДНК ― высокоанионный 
полимер; считается, что ее роль в увеличении антибио-
тикоустойчивости осуществляется за счет связывания 
положительно заряженных антибиотиков, таких как ами-
ногликозиды, и антимикробных пептидов. Также было 
показано, что большие количества ДНК обладали кати-
он-хелатирующим свойством, вызывающим клеточный 
лизис, который в свою очередь приводил к высвобожде-
нию клеточного содержимого, включая внутриклеточную 
ДНК [28]. eDNA, внедряемая в биопленку, может посту-
пать из лизированных клеток иммунной системы орга-
низма-хозяина. Последние исследования подтверждают 
факт экзогенного продуцирования eDNA как основного 
фактора микробной защиты [29]. Заслуживает внимания 
тот факт, что лизис полиморфноядерных лейкоцитов 
(polymorphonuclear leukocytes, PMNs) приводил к ускоре-
нию образования биопленки за счет высвобождения ДНК 
PMNs, которая затем функционировала как eDNA. Это 
означает, что если «биопленочная» инфекция не устра-
няется иммунной системой, то последующее включение 
eDNA, высвобождаемой из PMNs в матрице биопленки, 
способствует дальнейшему повышению структурной ста-
бильности «биопленочной» колонии, а также увеличению 
устойчивости по отношению к положительно заряжен-
ным антибиотикам [30].
Феназины и рамнолипиды
Феназины ― это группа молекул пигментов, про-
дуцируемых Pseudomonas spp. Многие из феназинов ока-
зывают токсическое действие в отношении клеток про-
кариот и эукариот. Наиболее изученным из них является 
пиоцианин (pyocyanin), который присутствует исключи-
тельно у бактерий P. aeruginosa. Продукция пиоцианина 
регулируется сигнальной системой PQS (Pseudomonas 
quinolone signal). Пиоцианин считается одним из ос-
новных факторов патогенности P. aeruginosa при острых 
и хронических инфекциях: он повреждает эпители-
альные клетки, подавляет пролиферацию лимфоцитов 
и инактивирует ингибитор протеазы альфа, что приводит 
к повреждению тканей из-за повышенного уровня эндо-
генных протеаз. Помимо этого, пиоцианин ингибирует 
продукцию простациклина легочными эндотелиальными 
клетками и ограничивает рост Т-лимфоцитов вследствие 
высвобождения интерлейкина 2. Прямое связывание
пиоцианина с па рами азотистых оснований ДНК влияет 
на гидрофобность клеточной поверхности и таким об-
разом на агрегацию клеток, повышающих структурную 
стабильность биопленки [31].
Другим считающимся ключевым QS-регулируемым 
фактором патогенности являются рамнолипиды 
(rhamnolipids) ― рамнозосодержащий гликолипидный 
биосурфактант. Бактерии P. aeruginosa продуцируют 
два основных класса рамнолипидов ― моно- и дирам-
нолипиды, которые кодируются тремя генами на двух 
разных оперонах. Один оперон несет гены rhlAB (rhlA, 
PA3479) и rhlB (rhlB, PA3478), другой ― rhlC (PA1131). 
Оперон rhlAB кодирует фермент рамносилтрансферазу 
(rhamnosyltransferase), который принимает участие в син-
тезе монорамнолипида (mono-rhamnolipid), а rhlC коди-
рует вторую рамносилтрансферазу, которая преобразует 
монорамнолипид в дирамнолипид.
Рамнолипид является термостабильным гемолизином 
с множеством свойств: он ускоряет лизис нейтрофилов, 
макрофагов клеток животных; принимает участие в обе-
спечении ротационной подвижности клеток; влияет на 
формирование биопленок; обладает антимикробной ак-
тивностью в отношении различных бактерий, таких как 
S. aureus, K. pneumoniaе, Serratia marcescens, Bacillus subtilis 
(минимальная ингибирующая концентрация в диапа-
зоне от 0,5 до 32 мкг/мл), а также в отношении грибов 
Penicillium funiculosum и Fusarium solani (минимальная 
ингибирующая концентрация 16 и 75 мкг/мл соответ-
ственно) [32].
Уничтожая PMNs, бактерия защищается от иммунной 
системы «хозяина», тем самым увеличивая собственный 
потенциал выживания. Эта функция была названа «щи-
том рамнолипидов» (rhamnolipid shield). Так, например, 
было продемонстрировано увеличение содержания рам-
нолипида в биопленке под воздействием PMNs. Предпо-
лагается, что биопленка P. aeruginosa может реагировать 
Таблица 1. Межклеточные регуляторные системы, участвующие в жизненном цикле биопленки P. aerugionosa
Система «чувство кворума»,
QS
Внутренние сигнальные дигуанозинмонофосфаты, 
c-di-GMP РНК Gac/Rsm каскад
Экстрацеллюлярная ДНК Экзополисахариды Экзополисахариды
Рамнолипид Адгезины Подвижность
Пиоцианин Подвижность Система AHL: N-ацил-L-гомосерин лактон
- Дисперсия с высвобождением бактерий -
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на присутствие PMNs путем установки рамнолипидного 
«щита» [33]. Продукция рамнолипида и пиоцианина на-
ходится под контролем интегрированной системы QS 
(integrated QS system), которая идентифицирована J. Lee 
и соавт. как новый класс сигнальной QS P. aeruginosa [33]. 
Также было показано, что система IQS контролируется 
геном las при нормальных условиях роста. В условиях 
ограничения фосфатов система IQS берет на себя функ-
ции las-системы и активирует систему PQS [34]. Посколь-
ку мутации в генах lasI или lasR часто обнаруживались 
в клинических изолятах P. aeruginosa [35], было высказано 
предположение, что система IQS может функциониро-
вать как альтернативный сигнальный механизм поддер-




Нуклеотиды c-di-GMP играют важную роль внутри-
клеточных вторичных сигнальных молекул при переклю-
чении сигналов между режимом роста и подвижностью 
компонентов биопленки. Молекулы c-di-GMP являются 
положительным регулятором продукции нескольких ад-
гезинов P. aeruginosa (табл. 2). Переключение сигналов 
зависит от внутриклеточной концентрации c-di-GMP. 
Низкие уровни c-di-GMP благоприятствуют экспрессии 
факторов, обусловливающих подвижность клеток, а вы-
сокие уровни, напротив, способствуют «сидячему стилю 
жизни» биопленки (sessile lifestyle) за счет увеличения 
экспрессии факторов адгезии и фрагментов внеклеточно-
го матрикса [36]. Количество молекул c-di-GMP находит-
ся в зависимости от двух ферментов:
 • дигуанилатциклаза (diguanylate cyclase, DGC) синте-
зирует c-di-GMP из двух молекул гуанозинтрифосфа-
та (guanosine triphosphate, GTP); 
 • фосфодиэстераза (phosphodiesterase, PDE) расщепляет 
c-di-GMP до линейного динуклеотида pGpG. 
В настоящее время определено более 100 белков, 
такие как WspR, DGC, BifA, участвующих в хемотак-
сисе с помощью жгутиков [37]. Однако специфическая 
функция c-di-GMP-связывающих белков до сих пор не-
известна. Так, например, синтез пилей IV типа регулиру-
ется c-di-GMP и зависит от белков PilZ и FimX, которые 
в свою очередь имеют c-di-GMP-связывающие домены. 
Было обнаружено, что экспрессия гена cupA фимбрий 
зависит от белков WspR, MorA и PA1120. Показано, что 
PDE RocR участвует в синтезе CupB и CupC фимбрий. 
При этом экспрессия поверхностного белка CdrA, кото-
рый связывает клетки P. aeruginosa с полисахаридом Psl, 
положительно контролируется c-di-GMP на транскрип-
ционном уровне. Повышенные концентрации c-di-GMP 
приводят к увеличению продукции Psl и других компо-
нентов матрицы биопленки [38]. 
Синтез альгината также положительно регулируется 
c-di-GMP. Мембранозаякоренный белок Alg44, который 
является частью альгинатсинтазы, содержит c-di-GMP-
связывающий домен PilZ. Стимуляция активности Alg44 
через домен PilZ, по-видимому, происходит путем связы-
вания c-di-GMP с мембранозаякоренным белком MucR. 
Некоторые данные указывают на то, что нуклеотиды c-di-
GMP участвуют в изменении инфекционного процесса 
в сторону хронического состояния. Мукоидный фенотип 
при хронических инфекциях в определенной степени 
регулируется c-di-GMP. Более того, изоляты P. aeruginosa 
кистозного фиброза, которые проявляют фенотип дис-
социантов мелких колоний (rough small colony variant, 
RSCV), имеют повышенные уровни экспрессии генов pel 
и psl. Было высказано предположение, что данный фе-
нотип RSCV может способствовать увеличению уровней 
лекарственной устойчивости при инфекции дыхательных 
путей [39].
Gac-система
В проксимальной части генома перед AHL и PQS 
системами, которые можно назвать центральными ча-
стями системы QS, находится система трансдукции Gac. 
Gac-система состоит из трансмембранной киназы GacS, 
которая аутофосфорилирует консервативный гистиди-
новый остаток, затем этот фосфат переносится на соб-
ственный регулятор GacA. Последний влияет на транс-
крипцию двух малых РНК (sRNAs) ― RsmZ и RsmY. 
Эти две sRNAs связываются с CsrA ― гомологом RsmA, 
посттранскрипционным регуляторным белком, который 
подавляет различные гены-мишени, ответственные за 
подвижность бактерий. RsmA оказывает отрицательное 
влияние на синтез сигнальных молекул ― компонентов 
факторов патогенности C4-HSL и 3-оксо-C12-HSL. RsmY 
и RsmZ оказывают противоположное действие, что при-
водит к увеличению продукции факторов патогенности.
В дополнение к GacS были идентифицированы две 
другие сенсорные киназы для регулирования экспрессии 
гена через GacA: RetS ― регулятор экзополисахарида 
и секреции III типа и LadS (lost adherence sensor). В рабо-
те A. Goodman и соавт. [40] было показано, что эффект 
достигается за счет образования гетеродимеров между 
RetS и GacS, что в свою очередь приводит к блокирова-
нию аутофосфорилирования GacS и служит указанием 
на то, что RetS является антагонистом GacS. Функция 
LadS имеет противоположную направленность: он ак-
тивирует экспрессию RsmY и RsmZ через GacA [41, 42]. 
Эти и другие данные in vitro позволяют сделать вывод, 
что острые инфекции обычно связаны с высоким уров-
нем вирулентности и секреции, обусловленной системой 
секреции III типа (type III secretion system, T3SS), тогда 
как хронические инфекции, вероятнее всего, связаны 
с режимом биопленки, когда вирулентность бактерий
Таблица 2. Основные компоненты, находящиеся под контролем 
С-di-GMP и GAC систем
С-di-GMP Gac-система:RetS, GacS, LadS
Белки PilZ, FimX
(пили IV типа) Малая РНК RsmZ
Белки WspR, MorA
(фимбрии) Малая РНК RsmY
Белок CdrA поверхностный Сигнальная молекула C4-HSL (AHL-компонент)
Белок Alg 44 Сигнальная молекула 3-оксо-C12HSL (LasR-компонент)
Полисахарид Psl Система секреции III типа
Фенотип «мелкие колонии» 
(RSCV) Система секреции VI типа
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низкая в силу экспрессии системы VI типа (type VI 
secretion system, T6SS) [43].
Взаимосвязи между регулирующими
системами
Недавние исследования позволили установить, что 
каскад Gac/Rsm регулирует гены, кодирующие поглоще-
ние железа, и тем самым продукцию сидерофора посред-
ством модуляции внутриклеточного уровня c-di-GMP. 
Активированная система Gac, как правило, связана со 
снижением вирулентности и экспрессии системы T6SS за 
счет непосредственного взаимодействия между каскадом 
Gac/Rsm и системой c-di-GMP. Так, например, в работе 
I. Ventre была показана связь между c-di-GMP и RetS-
путями и переключение с системы T3SS на T6SS [44]. 
Более того, экспрессию T3SS и T6SS можно переключать 
с помощью изменения количества c-di-GMP в присут-
ствии функциональных RsmY и RsmZ. Позднее эта ис-
следовательская группа обнаружила взаимосвязь между 
системами, показав, что DGC SadC (surface attachment 
defective) супрессируется RsmA [44, 45].
Соединения,
модулирующие сигналы QS
В одной из работ M. Hentzer и соавт. [46] на примере 
химически модифицированных галогенированных фу-
ранонов были представлены доказательства концепции 
ингибирования QS по типу антимикробного действия. 
Работы по исследованию химически модифицированных 
фуранонов продолжаются в направлении создания менее 
токсических небромированных фуранонов [47].
Данные о кристаллической структуре белка LasR по-
зволили разработать рациональный дизайн для вирту-
ального скрининга структур новых модуляторов QS [48], 
таких как, например, салициловая кислота, нифуроксазид 
и хлорзоксазон. При высокопроизводительном скрининге 
200 000 малых соединений были найдены два наиболее 
активных QSIs ― ингибитора LasR, которые содержали 
12-углеродный алкильный «хвост» и таким образом на-
поминали 3-оксо-C12-HSL. Первое соединение, обозна-
ченное PD12, имело ингибирующую концентрацию IC50 
равную 30 нМ. Второе соединение, обозначенное V-06-
018, имело ингибирующую концентрацию IC50 10 мкМ. 
Оба соединения ингибировали продукцию эластазы и пи-
оцианина [49, 50]. В работе T. Rasmussen был проведен 
скрининг различных природных источников: показано, 
что экстракт чеснока (Allium sativum) обладал выражен-
ным ингибирующим действием на QS-систему бактерий 
P. aeruginosa. Сначала на модели хронической инфекции 
нематод было доказано, что экстракт Allium sativum сни-
жал смертность нематод до 5% и, кроме того, повышал 
восприимчивость биопленки P. aeruginosa при лечении 
тобрамицином [51]. Также была показана ускоренная 
элиминация P. aeruginosa на «легочной модели» мыши при 
обработке экстрактом Allium sativum [52]. Оказалось, что он 
содержит ряд активных соединений QSIs, многие из кото-
рых теряются при фракционировании и очистке. Основ-
ным активным соединением-ингибитором (QSIs) было 
идентифицировано сероорганическое соединение в виде 
бесцветной жидкости, содержащее сульфоксидные и дис-
ульфидные функциональные группы ― аджоен (ajoene). 
Соединение состоит из двух молекул аллицина, которые 
происходят из аллиина (alliin) в результате ферментатив-
ного процесса, возникающего при измельчении чеснока 
и/или нагревании. Соединение аджоен представляет со-
бой смесь двух изомеров ― E и Z. Недавно было показано, 
что мишенью аджоен является Gac/Rsm ― часть системы 
QS, угнетающей экспрессию двух малых регуляторных 
РНК ― RsmY и RsmZ [53], тем самым устраняющей изо-
лирующее влияние малых РНК на RsmA. Кроме того, 
результаты демонстрировали уменьшение экспрессии си-
стемы секреции VI (T6SS), что указывает на свойство со-
единения аджоен обусловливать переключение в направ-
лении острого инфекционного состояния. 
Скрининг 69 других различных источников натураль-
ного сырья показал, что высоким уровнем ингибирую-
щей QSI-активности в отношении P. aeruginosa обладал 
экстракт хрена иберин [54]. Это стало очевидным при 
лечении иберином мышей, которое, однако, не показало 
значительного снижения микробной обсемененности на 
внутрибрюшинной модели мышей. Транскриптомный 
анализ бактерий, подвергшихся воздействию иберина 
и азитромицина, демонстрирует существенные различия 
в количестве генов, регулируемых этими двумя соедине-
ниями. Азитромицин в концентрации 2 мкг/мл обуслов-
ливает снижение экспрессии 227 генов, 82 из которых 
являются QS-регулируемыми, в то время как иберин 
снижает экспрессию 41 гена [55]. 
Малые РНК (sRNAs) ―
«кандидаты» регулирования механизма 
формирования биопленки
Кандидатом регулирования формирования биоплен-
ки являются посттранскрипционные регуляторы ― ма-
лые РНК. В настоящее время в литературе описано более 
200 небольших РНК в геноме P. aeruginosa; однако об их 
биологических функциях в клетке известно мало. Так, 
малая РНК, обозначенная как SrbA локус, повышала 
уровень экспрессии SrbA в 45 раз в культурах биоплен-
ки штамма P. aeruginosa PA14. Потеря экспрессии SrbA 
в делеционном штамме приводила к 66%-му уменьше-
нию массы биопленки. При этом потеря экспрессии 
SrbA не оказывала влияния на устойчивость к антибио-
тикам ципрофлоксацину, гентамицину и тобрамицину. 
По-видимому, малая РНК SrbA важна для образования 
биопленки P. aeruginosa [56, 57].
Соединения,
модулирующие c-di-GMP сигналы
Эбселен (ebselen) ― синтетическое селенооргани-
ческое соединение, которое модифицирует остатки ци-
стеина и, кроме того, обладает противовоспалительной 
и антиоксидантной активностью. Недавнее исследование 
показало, что эбселен ингибирует связывание c-di-GMP 
с DGC и белком WspR в низких концентрациях (мкM), 
влияет на c-di-GMP фенотип, обеспечивающий диспер-
сию клеток и уменьшение образования биопленки [58]. 
Бензизотиазолинон ― пример идентификации спе-
цифического ингибитора c-di-GMP, регулирующего сте-
пень вирулентности P. aeruginosa. Соединение было по-
лучено недавно в результате высокопроизводительного 
скрининга 250 000 соединений. Последующий тест in silico 
показал, что он, однако, не влиял на формирование био-
пленки, хотя и ингибировал PDE RocR P. aeruginosa [59].
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Приведенные в обзоре данные заболеваемости 
и смертности, обусловленные бактериями P. aeruginosa, 
свидетельствуют о серьезности проблемы, связанной с ле-
чением послеоперационных осложнений у пациентов от-
делений реанимации и интенсивной терапии с высоким 
риском внутрибольничного инфицирования резистент-
ными штаммами P. aeruginosa, формирующими биоплен-
ки. Данные о том, насколько распространена в России 
устойчивость к отдельным антибиотикам, практически 
отсутствуют. В создавшейся в настоящее время ситуации 
чрезвычайно важной является разработка адекватных 
методов лечения, применимых в условиях отделений реа-
нимации и интенсивной терапии, а также сдерживающих 
мер по ограничению распространения возбудителя сине-
гнойной инфекции.
На примере описания молекулярных механизмов ре-
зистентности P. aeruginosa и формирования «биопленоч-
ного» фенотипа нами сделана попытка анализа возмож-
ных подходов к регулированию формирования биопленок 
P. aeruginosa в микробных сообществах. 
Отличительным свойством бактерий P. aeruginosa яв-
ляется широкий набор факторов патогенности ― бел-
ковых молекул (адгезинов, гемолизинов, экзотоксинов, 
протеаз), липополисахаридов и др. Наличие плазмид, не-
сущих множественные маркеры устойчивости к антибак-
териальным препаратам, придают клеткам P. aeruginosa 
уникальную способность чрезвычайно быстрой моди-
фикации генома и преодоления защитных механизмов 
организма-хозяина. 
Доказано, что патогенные псевдомонады, обитающие 
в биопленках, широко распространены в среде, где при-
сутствуют антибиотики и другие факторы антимикробной 
защиты. Изучение механизмов формирования защитных 
форм выживания патогенных микроорганизмов во внеш-
ней среде в виде монобинарных-мультивидовых биопле-
нок позволили установить основные (но далеко не все) 
структурные и функциональные элементы биопленок. 
Показано, что «биопленочная структура» состоит из 
микроколоний, которые окружены внеклеточным поли-
мерным матриксом, состоящим из EPS, которые дегради-
руют под влиянием бактерий матрикса на полисахариды, 
белки, жиры, eDNA. 
В последнее время значительное число работ посвя-
щено исследованию путей ингибирования компонентов 
биопленки P. aeruginosa без уничтожения возбудителя 
инфекции. Это направление включает в себя исследова-
ния ингибиторов системы QS, способных подавлять ак-
тивность клеточной регуляторной системы QS. Прежде 
всего, это внутренние сигнальные молекулы c-di-GMP, 
некодирующие регуляторные малые РНК RsmY и RsmZ, 
каскад киназ Gac/Rsm. Открытие ингибиторов клеточ-
ной системы QS инициировало исследования на транс-
крипционном уровне регуляторов клеточной системы QS 
и других мишеней-кандидатов, которые могли бы быть 
использованы в перспективе в медицине. 
Вместе с тем следует отметить, что изучение различ-
ных химических соединений с ингибирующей активно-
стью при высокопроизводительном скрининге не дает 
точных данных о нежелательных побочных эффектах 
активного соединения. Вследствие этого эксперименты 
in vivo на лабораторных животных остаются важным 
звеном в процессе отбора кандидатов лекарств, эф-
фективных в отношении полирезистентных штаммов 
P. aeruginosa.
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